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Objectifs 


• Devant un trouble de I'hemostase et de la coagulation, 
argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier 
les examens complementaires pertinents. 


L es deux objectifs de cette question sont : 
savoir conduire I'examen Clinique et I'in- 
terrogatoire d’un patient souffrant d'un 
syndrome hemorragique ; et interpreter les 
resultats d’un bilan d'hemostase d'orientation fait a I'aide des 
tests suivants : numeration des plaquettes, temps de saignement 
(TS), temps de Quick (TQ) et temps de cephaline + activateur 
(TCA). 

Nous ne traiterons dans ce dossier ni les thrombopenies (item 
335) ni le bilan d'hemostase a effectuer devant une thrombose 
veineuse {v. item 135). 

RAPPEL DE PHYSIOLOGIE 

Hemostase 

C'est le processus physiologique destine a limiter les pertes 
sanguines au niveau d'une breche vasculaire. 

Les structures sous-endotheliales thrombogenes exposees 
au contact du sang entraTnent I'adhesion, I'activation et I'agre- 
gation des plaquettes (hemostase primaire). 

Le facteur tissulaire demasque provoque I'activation locale 
de facteurs de la coagulation plasmatiques, la formation de 
thrombine et la transformation du fibrinogene soluble en fibrine 
insoluble. Le thrombus (plaquettes agregees et fibrine) comble 
la breche, arrete le saignement et permet la cicatrisation. 

L'extension du thrombus a distance est limitee par des inhi- 
biteurs physiologiques plasmatiques. Apres cicatrisation, la fibri- 
nolyse dissout le caillot de fibrine. 


Synthese des proteines plasmatiques 
de I'hemostase 

Les cellules endotheliales vasculaires produisent le facteur 
Willebrand, le TFPI (inhibiteur du facteur tissulaire) et I'activateur 
tissulaire du plasminogene (tPA, proteine de la fibrinolyse). 

Toutes les autres proteines plasmatiques de la coagulation 
(facteurs et inhibiteurs) sont synthetisees par les hepatocytes. 
Certaines ont besoin de vitamine K pour leur synthese : facteurs 
II, VII, IX et X ; proteines C et S (inhibiteurs). 


C0NDUITE DE L'EXAMEN CLINIQUE ET DE 
L'INTERROGATOIRE DEVANT UN SYNDROME 
HEMORRAGIQUE 

Quel que soit le syndrome hemorragique constate, I'examen Cli- 
nique initial est le meme. II va orienter, soit vers une pathologie 
acquise de I'hemostase, consequence d'une maladie associee, 
soit plus rarement vers une pathologie constitutionnelle. II va 
aussi orienter I'exploration biologique. 

Examen clinique 

II faut dans un premier temps definir le contexte de I'hemorragie : 
isolee ou associee a une maladie hepatique, renale, infectieuse. 
Ensuite, le type d'hemorragie doit etre precise : 
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- cutanee : ecchymose, purpura ; 

- muqueuse : epistaxis, gingivorragie, meno/metrorragie, hema- 
temese, melaana, hematurie, hemorragie intracranienne ; en pre- 
mier lieu, rechercher une cause locale ; 

- hematome (collection de sang enkystee dans un tissu) ; 

- hemarthrose (hemorragie intra-articulaire). 

Entin, il taut evaluer le retentissement en recherchant une 
anemie (paleur, tatigue, tachycardie, essouftlement) et/ou une 
hypovolemie (hypotension, choc). 

Interrogatoire 

Lors de I'interrogatoire, il taut : 

- preciser si les hemorragies sont spontanees ou provoquees ; 

- etablir la liste des medicaments pris par le sujet ; 

- savoir si le sujet a subi des interventions chirurgicales ou des 
extractions dentaires, et si celles-ci ont ete suivies de saignement ; 

- demander s’il existe des antecedents hemorragiques person- 
nels, et si oui, en preciser la date de debut (naissance, age de la 
marche, adulte), la localisation, la duree et la gravite (hospitali- 
sation, transtusion ou non) ; 

- rechercher I'existence de manifestations dans la famille, en 
etablissant un arbre genealogique. 

EXPLORATION BIOLOGIQUE D'UN SYNDROME 
HEMORRAGIQUE 

Bilan d'hemostase d'orientation 

Le diagnostic d'un syndrome hemorragique repose sur un 
petit nombre de tests biologiques de premiere intention : 

- numeration des plaquettes (valeurs normales : 150-400 G/L) ; 

- temps de saignement (TS) ou temps d'occlusion : exploration 
de I'hemostase primaire ; 

- temps de Quick (TQ) et temps de cephaline + activateur (TCA) : 
exploration de la coagulation. 

1. Temps de saignement et temps d'occlusion (tableau i) 

Le TS explore les etapes de I'hemostase primaire : 

- vasoconstriction ; 

- adhesion des plaquettes au sous-endothelium (GPIb plaquet- 
taire/F.Willebrand) ; 

- activation plaquettaire ; 

- activation de I'integrine allb (33 (ou GP llb/llla), liaison du fibrino- 
gene et agregation des plaquettes entre elles. 


Le TS est peu sensible, peu reproductible, peu predictif du 
risque hemorragique, sans interet (allongement previsible) en 
cas de thrombopenie ou de prise de medicaments bloquant les 
fonctions plaquettaires (aspirine, AINS, clopidogrel, (Hactamines) 
dans les 10 jours precedents. 

Le temps d'occlusion est un test realise in vitro utilisant un 
analyseur des fonctions plaquettaires (PFA) ; son interet n'est 
valide que dans le diagnostic de maladie de Willebrand. 

2. Temps de Quick (TQ) et temps de cephaline 
+ activateur (TCA) [fig. 1 et tableau 2] 

Les TQ et TCA peuvent etre parfois utilement completes en 
2 e intention par des examens explorant la fibrinoformation : 
temps de thrombine (sensible a I'heparine non fractionnee) et 
temps de reptilase (insensible a I'heparine). 

Allongement du TS (fig. 2> 

Les indications du TS sont limitees a la recherche de 
I'etiologie d'hemorragies cutaneo-muqueuses en /absence de 
thrombopenie ou en presence d'une thrombopenie moderee. La 
realisation systematique du TS avant un geste invasif (chirurgie, 
biopsie) n'est pas indiquee, sauf chez les sujets a risque de 
thrombopathie (hepatopathies, insuffisance renale...). L'interet du 
temps d'occlusion n'est valide que dans le diagnostic de maladie 
de Willebrand. 

Le diagnostic des thrombopathies constitutionnelles doit etre 
confirme par des examens biologiques specialises. 

Allongement isole du TQ (TCA normal) 

Un deficit isole en F.VII est le plus souvent acquis en debut de 
traitement par AVK ou d'hypovitaminose K (courte duree de vie 
du F. VII). II s'agit exceptionnellement d'un deficit constitutionnel 
en F. VII (ou d'un anticorps dirige contre le F. VII). Enfin, I'insuf- 
fisance cellulaire hepatique moderee peut ne se manifester que par 
un allongement du TQ qui est plus sensible aux deficits moderes 
des facteurs de coagulation synthetises dans le foie que le TCA. 

Allongement isole du TCA 
(TQ normal) 

II faut eliminer un traitement par I'heparine non fractionnee 
(ou la contamination accidentelle du prelevement). II n'y a alors 
pas d'explorations complementaires, sauf en cas de doute : temps 
de thrombine allonge, temps de reptilase normal. Les autres causes 
sont rappelees dans la figure 3. 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 

| Les principales questions susceptibles d’etre posees au sein d’un dossier sont : 


-> le diagnostic des pathologies constitutionnelles de l’hemo- 
stase, comme l’hemophilie et la maladie de Willebrand ; 

-> la demarche diagnostique lors de la decouverte d’une anomalie 
de I’hemostase au cours d’une exploration preoperatoire ; 


-> la demarche diagnostique etl’explication physiopathologique 
devant des anomalies de I’hemostase qui accompagnent l’insuf- 
fisance hepatique, les pathologies responsables de coagulation 
intravasculaire disseminee, les hypovitaminoses K. • 
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Allongement du TCA associe 
a un allongement du TQ 

Seul un traitement par AVK connu ne necessite pas d'explorations 
complementaires. Les autres causes sont detaillees figure 4. 


HEMOSTASE ET COAGULATION : 

MALADIES ET GRANDS SYNDROMES 

Hypovitaminose K 

1. Role de la vitamine K et consequences d'une 
hypovitaminose K 

Apportee par I'alimentation et synthetisee par la flore micro- 
bienne intestinale, la vitamine K est solubilisee par les sels biliai- 
res et absorbee dans I'intestin grele. Dans les microsomes des 
hepatocytes, elle sert de cofacteur a une carboxylase gui rend 
fonctionnelles les proteines vitamine K dependantes. 

La diminution de la concentration plasmatigue des formes 
fonctionnelles des facteurs de coagulation vitamine K depen- 
dants (F. II, VII, IX et X) peut etre responsable d’un syndrome 
hemorragique (hematomes, hemorragie digestive). 

2. Causes d'hypovitaminose K 

Elies sont differentes chez I'adulte (tableau 3) et le nouveau-ne. 
Chez le nouveau-ne, les apports alimentaires sont faibles, il 
n'y a pas de stock hepatique et pas de flore microbienne intestinale. 
II existe done un etat de carence. L’administration systematique 
de vitamine K1 a la naissance (chez tout enfant, mais surtout chez 
les prematures ou jumeaux, et lorsque la mere est traitee par des 
anti-convulsivants) evite la maladie hemorragique du nouveau-ne 
(hemorragie digestive, ombilicale, voire intracranienne survenant 
2 a 6 jours apres la naissance). 

3. Diagnostic biologique 
II associe : 

- un allongement du TCA et du TQ ; 

- une diminution des F. II, Vli, IX et X (30 % physiologiquement 
a la naissance) ; 

- un taux normal de F. V et de fibrinogene ; 

- un nombre de plaquettes normal. 

Le taux du facteur V est le meilleur critere de discrimination entre 
I'insuffisance hepatocellulaire (F. V diminue) et I'hypovitaminose K 
(F. V normal). 

4. Traitement 

/ Preventif : il est systematique chez le nouveau-ne (2 mg de 
vitamine K1 per os), ou en cas de nutrition parenterale (adminis- 
tration de vitamine K1 en IV). 

/ Curatif : traitement de la cause et administration de vitamine K1 
PO si I'hemorragie est mineure ou IV lente (1 mg chez le nouveau-ne, 
10-20 mg chez I'adulte). II corrige les anomalies en 6 a 12 h. Des mani- 
festations hemorragiques graves peuvent imposer la transfusion de 
plasma f rais congele (PFC) viro-inactive, voire des concentres de PPSB. 
Pour les surdosages en AVK, v. question specifique. 


a retenir 


POINTS FORTS 


Importance de I'interrogatoire (recherche d'antecedents 
personnels et familiaux) devant un syndrome hemorragique ; 
toujours rechercher la prise de medicaments (ex : aspirine 
et temps de saignement allonge). 

Importance de I'examen Clinique precisant le type 
d'hemorragie orientant vers une pathologie de I'hemostase 
primaire (hemorragies cutaneo-muqueuses) ou de la 
coagulation (ex : hemarthrose et hemophilie). 

Le temps de saignement (ou le temps d'occlusion), 
le temps de Quick et le TCA permettent de depister 
presque toutes les anomalies de I'hemostase (sauf 
anomalies rarissimes comme le deficit en F. XIII) 
responsables d'hemorragie et d'orienter le diagnostic. 

La maladie de Willebrand est la plus frequente des 
pathologies hereditaires de I'hemostase. 

Pas d'injection intramusculaire, ni d'aspirine ou d'AINS 
chez les patients a risque hemorragique. 


( v . MINI TEST DE LECTURE, p. 344: 


Insuffisance hepatocellulaire 

1. Role du foie dans I'hemostase 

C'est le lieu de synthese de la majeure partie des proteines 
impliquees dans la coagulation et la fibrinolyse. 

II est responsable de I'epuration du tPA, enzyme de la fibrinolyse. 
L'insuffisance hepatocellulaire est responsable d'anomalies 
multiples de I'hemostase dont I'importance depend plus de la 
severite de la maladie hepatique que de ses causes (hepatites 
aigues ou chroniques, cirrhoses...). 

2. Anomalies biologiques de I'hemostase 

Ce sont : 

- un temps de Quick (TQ) allonge ; 

- un allongement modere du TCA (moins sensible aux deficits 
moderes) ; 

- un deficit multiple en facteurs de coagulation (F. II, V, VII et X) 
et en inhibiteurs (AT, PC) ; 

- une thrombopenie moderee souvent associee dans la cirrhose 
(hypersplenisme) ou dans I’intoxication alcoolique aigue (toxi- 
cite de I'alcool). 


imu Temps de saignement 


DESCRIPTION 

ELEMENTS EXPLORES 

delai entre une incision cutanee 
superficielle a I'avant-bras 
et I'arret du saignement 
(methode d'lvy, normale < 10 min) 

1 nombre et qualite des plaquettes 
■ taux de F. Willebrand 
et fibrinogene 

1 qualite de la paroi vasculaire 
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Dans les hepatites aigues, le taux de F.VII est le premier a 
diminuer (courte duree de vie). Dans les hepatites severes, on 
accorde une valeur pronostique au taux du F. V. 

D'autres anomalies sont plus rares : hyperfibrinolyse (defaut 
d'elimination du tPA et defaut de synthese des inhibiteurs de la 
f ibrinolyse) ; thrombopathie ( v . « allongement du TS » et « thrombo- 
pathies acquises »). 


iflirflTl Temps de Quick et TGA 


DESCRIPTION 

ELEMENTS EXPLORES 

TQ* ■ plasma + thromboplastine 

1 facteurs de coagulation 

(melange de facteur tissulaire 

de la voie du facteur 

et de phospholipides) 

tissulaire (voie exogene) 

+ calcium 

et du tronc commun 

-* temps de coagulation 

de la coagulation 

1 resultat en secondes, 

= II, VII, X, V et fibrinogene 

transforme en % de la normale 


(N = 70 - 120 %), 


ou INR** pour les patients 


traites par les AVK 


TCA 1 plasma + activateur de la 

1 facteurs de coagulation 

phase contact + phospholipides 

de la voie endogene 

(cephaline) + calcium 

et du tronc commun 

-* temps de coagulation 

de la coagulation 

1 resultat exprime en secondes 

= facteurs du contact 

et compare au TCA d'un temoin, 

II, V, VIII, IX, X, XI 

ou exprime en rapport du TCA 

et fibrinogene 

du patient sur celui du temoin : 


ce rapport doit etre <1,2 



* parfois appele de fagon impropre TP (pour taux de prothrombine). 
** International Normalized Ratio. 

*** antagonistes de la vitamine K. 


ifliirmi Causes d’hypovitaminose K de ladulte 


Carence d'apport (exceptionnelle) 

I denutrition severe 

I alimentation parenterale sans apport de vitamine K 

Trouble de I'absorption 

I defaut de solubilisation (obstruction des voies biliaires) 

I malabsorption intestinale (resection intestinale etendue, maladie 
cceliaque, colite ulcereuse...). 

Medicaments 

I traitement anticoagulant (antagonistes de la vitamine K, AVK) 

I destruction de la flore microbienne intestinale (antibiotiques) 

I blocage du metabolisme hepatique de la vitamine K 
(cephalosporines de 3 e generation) 


Le taux de F. Vlil est normal, car sa synthese n'est pas exclu- 
sivement hepatique. II peut meme etre augmente en cas de syn- 
drome inflammatoire associe (ex : hepatite aigue). 

3. Principes du traitement 

En cas de saignement associe a un deficit des facteurs de 
coagulation, on recourt au plasma frais congele, viro-inactive. 

L'hyperfibrinolyse necessite un traitement anti-fibrinolytiques 
de type inhibiteur du tPA (acide tranexamique), en particulier avant 
une ponction-biopsie hepatique ou une intervention chirurgicale. 

La vitamine K est inutile, sauf en cas de cholestase et dans ce 
cas, en intraveineuse. 

Les concentres de facteurs de coagulation sont contre-indiques. 

CIVD (coagulation intravasculaire disseminee) 

1. Physiopathologie 

C'est I'activation systemique et excessive, aigue ou chronique, 
de la coagulation, rencontree dans une grande variete de situa- 
tions cliniques. 

Elle est responsable d’une association d'anomalies biologiques 
et de manifestations cliniques tres variables, allant de I'absence 
de symptomes jusqu'a la mise en jeu du pronostic fonctionnel 
ou vital. 

/ Les elements declenchants peuvent etre : 

- I'exposition non controlee du facteur tissulaire (FT) : lesions 
tissulaires etendues interessant des organes riches en FT (ex : 
placenta, prostate) ; 

- I'expression pathologique du FT par les monocytes ou les cel- 
lules endotheliales (induite par I'endotoxine, les cytokines, les 
complexes antigene-anticorps) ou d'un analogue du FT par les 
cellules cancereuses ; 

- la presence anormale d'enzymes proteolytiques en circulation 
(venins de serpents, trypsine lors de pancreatites aigues). 

/ Les consequences de I'activation de la coagulation sont la pro- 
duction de thrombine qui suscite : 

- la transformation du fibrinogene en fibrine et I'activation des 
plaquettes (obstruction de la microcirculation par des thrombus) ; 

- la consommation des plaquettes et des facteurs de coagulation 
(hemorragies) ; 

- une fibrinolyse reactionnelle qui, si elle est mal controlee, 
aggrave le risque hemorragique. 

Par ailleurs, I'activation du systeme des kinines par I'interme- 
diaire du F. Xlla est responsable d'une augmentation de la per- 
meabilite vasculaire, d’hypotension et de choc, qui eux-memes 
favorisent le processus de CIVD. 

2. Etiologie 

( v . tableau 4.) 

3. Manifestations clinigues 

/ La CIVD aigue a une presentation souvent catastrophique, 
associant : 

- les microthromboses diffuses, responsables de necrose orga- 
nique ischemique (peau, rein, poumon, cerveau) ; 
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TEMPS DE CEPHALINE + ACTIVATEUR (TCA) 


TEMPS DE QUICK (TQ) 

Activateur + Cephaline* + CA ++ 


Thromboplastine** + Ca++ 



* Phospholipides 

** Facteur tissulaire + phospholipides 


( Tronc commun > 


31 Le TQ et le TCA permettent une exploration globale de la coagulation. 


- des hemorragies provoquees (apres intervention chirurgicale, 
traumatisme, ponction veineuse ou arterielle) ou spontanees 
(hemorragies cutaneo-muqueuses) ; 

- une hypovolemie, une hypotension, voire un choc (aggraves 
par les hemorragies). 

/ Le purpura fulminans est une forme particulierement severe 
de CIVD typiquement observee en cas d'infection a bacteries 
Gram negatif (le plus souvent, meningocoque). II associe un pur- 
pura extensif predominant sur les membres, avec des elements 
necrotiques ou ecchymotiques, un syndrome infectieux severe 
(fievre > 40 °C) et des defaillances organiques multiples. 

/ Les CIVD chroniques sont associees aux neoplasies ou aux 
anomalies vasculaires ; les thromboses de la microcirculation 
sont preponderates, pouvant induire une insuffisance renale, 
mais le syndrome hemorragique est discret. 

4. Diagnostic biologique 

Evident en cas de CIVD aigue declaree, le diagnostic precoce 
de CIVD est difficile. 

La thrombopenie est tres frequente. L'allongement du TQ est 
du aux deficits en F. II, Vll+X, et au deficit plus severe en F. V. Le 
taux de fibrinogene est le plus souvent diminue mais tres varia- 
ble, dependant du taux de depart. L'etude de revolution est la 
plus informative : la diminution du fibrinogene, entre deux pre- 
levements, a autant de valeur diagnostique qu'une hypofibrino- 
genemie. 


EimU Principales causes des CIVD 


1 / Infections 

I septicemies, principalement a Gram negatif 
I infections virales severes 
I paludisme a falciparum 

1 rickettsioses 

2 / Pathologie obstetricale 

I hematome retroplacentaire 
I embolie amniotique 
I toxemie gravidique 
I mort in utero 
I mole hydatiforme 
I placenta presvia 

3 / Chirurgie lourde (chirurgie pulmonaire, cardiaque avec circulation 
extracorporelle, prostatique...) 

4 / Pathologie maiigne (cancers, surtout du poumon, du pancreas, 
de la prostate ; leucemie aigue) 

5 / Hyperthermie maiigne 

6 / Traumatismes et brulures etendues 

7 / Accidents transfusionnels et autres hemolyses 

8 / Morsures de serpents 

9 / Malformations vasculaires (hemangiomes, anevrismes) 



LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 57, 15 FEVRIER 2007 


► O 33Q 





327-335_ref 3_f isher 10/02/07 14:42 Page 332 



III- Q 339 


Troubles de I'hemostase et de la coagulation : Orientation diagnostique 



THROMBOPENIES (QS) 


TS > 10 min (IVY) 


THROMBOCYTOSES (QS) 

PLAQUETTES < 150 G/L 



PLAQUETTES > 500 G/L 


Numeration de plaquettes 
RESULTAT NORMAL 


TCA, dosages de F. VIII, F. Willebrand, fibrinogene 




ANOMALIES 


PAS D'ANOMALIE 


MALADIE DE WILLEBRAND THROMBOPATHIES 


asms 

MEDICAMENTS (aspirine, AINS, clopidogrel) 
ANEMIES (Hb < 8 g/dL) 

CIRRHOSE HEPATIQUE 
INSUFFISANCE RENALE 
SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS 
MYELODYSPLASIES 
DYSGLOBULINEMIES 


(•i-Khltl’llUWiaia 

(tres rares, affaire 
de specialiste) 


Mimiiw Strategic du diagnostic d’un allongement du temps de saignement et principales causes. (QS : question specifique) 
Remarques : Si tous les examens biologiques autres que le TS sont normaux, evoquer une fragilite vasculaire (diagnostic d’exclusion). 
Le TO detecte les memes anomalies que le TS a I’exception d'une fragilite vasculaire. 


Les complexes solubles sont des complexes entre mono- 
meres de fibrine (consequence de I'action de la thrombine) et 
produits de degradation de la fibrine ou du fibrinogene par la 
plasmine. Si le fibrinogene est tres bas, les complexes ne se 
forment pas : leur absence ne permet done pas d'eliminer le 
diagnostic de CIVD. 

Les D-dimeres sont des produits de degradation de la fibrine, 
temoins directs de I'action de la plasmine sur la fibrine et indi- 
rects de I'action de la thrombine. Leur absence exclut une CIVD 
dans la majorite des cas, mais leur presence n’est pas specifique. 

II existe une fibrinolyse reactionnelle expliquant le raccour- 
cissement du temps de lyse. 

5. Diagnostic differentiel : la fibrinolyse primitive 

Ce processus exceptionnel, lie a la liberation massive et non 
controlee de t-PA, peut etre observe en chirurgie hepatique, vas- 
culaire ou pulmonaire, dans certaines maladies malignes ou en 
pathologie obstetricale. Les manifestations sont uniquement 
hemorragiques et profuses. Les signes biologiques sont voisins 
de ceux d'une CIVD, mais : 

- le nombre de plaquettes est normal en /absence d'autres 
causes de thrombopenie ; 


- I'hypofibrinogenemie est importante ; 

- il n'y a pas de complexes solubles ; 

- la concentration de D-dimeres est normale ; 

- le temps de lyse des euglobulines est tres raccourci. 

Le traitement de la fibrinolyse primitive est /administration 
d'antifibrinolytiques. 

6. Principes du traitement de la CIVD 

C'est avant tout le traitement de la cause (CIVD obstetricale : 
delivrance du feetus et du placenta, revision uterine ; CIVD infec- 
tieuse : antibiotherapie). 

Le traitement substitutif associe : 

- la transfusion de concentres plaquettaires si les plaquettes sont 
inferieures a 50 G/L ; 

- la perfusion de plasma frais congele (PFC, securise ou viro- 
inactive) en cas de deficit important en facteurs de la coagula- 
tion (TQ < 35 %). Les concentres de facteurs de coagulation sont 
contre-indiques, a /exception du fibrinogene si I'hypofibrinoge- 
nemie est severe (< 0,5 g/L). 

L'heparine et/ou les concentres d'antithrombine peuvent etre 
utilises, si le traitement de la cause peut necessiter du temps, en 
evaluant le rapport benefice/risque. 
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Hemophilie A et B 

1. Definition et transmission 

L'hemophilie est une maladie genetique rare : deficit isole en 
F. VIII (hemophilie A, 1 enfant sur 5 OOO naissances) ou F. IX (hemo- 
philie B, 1 enfant sur 30 000 naissances). 

La transmission est recessive et liee au chromosome X. Le 
gene du F. VIII est situe a I'extremite du chromosome X (Xq28), 
distal par rapport au gene du F. IX. La maladie touche les gargons ; 
elle est transmise par les femmes, generalement asymptoma- 
tiques. Le contexte familial peut manquer : le taux de mutations 
de novo est tres eleve, de I'ordre de 30 %. 

2. Signes cliniques 

Le syndrome hemorragique est fonction de la severite du 
deficit. L'hemophilie severe (taux de F. VIII ou IX < 1 %) est reve- 
lee par des hemorragies qui surviennent des I'age de la marche, 
spontanement ou apres un traumatisme minime : 

- hemarthroses : 80 % des accidents hemorragiques. Recidi- 
vantes et douloureuses, elles se compliquent d'arthropathies 
graves en I'absence de traitement approprie ; 

- hematomes : 10 a 20 % des hemorragies post-traumatiques ; 

- ecchymoses, le plus souvent post-traumatiques ; 

- hemorragies viscerales, plus rares (ex : hemorragies intra- 
cerebrales < 5 %). 

L’hemophile dispose en permanence d'une carte, precisant 
les caracteristiques de l'hemophilie, le groupe sanguin, les prin- 
cipaux accidents hemorragiques, la frequence des transfusions, 
les recherches d'anticorps anti-F. VIII ou anti-F. IX, les dates des 
vaccinations contre I'hepatite B, les precautions a prendre en cas 
d'accident. 

3. Diagnostic biologique (tableau 5) 

II est base sur : 

- un temps de saignement (TS) ou un temps d'occlusion (TO) 
normal ; 

- un nombre de plaquettes normal ; 

- un TCA augmente ; 

- un temps de Quick (TQ) normal. 

4. Diagnostic differentiel 

Cest essentiellement : 

- la maladie de Willebrand : transmission autosomique, hemor- 
ragies cutaneo-muqueuses, anomalie de I'hemostase primaire 
(TS et/ou TO ft), deficit en F.VIII associe au deficit en F. Willebrand ; 

- un inhibiteur (ou anticoagulant circulant, ACC) anti-F. VIII (ou 
anti-F.IX) : absence de correction du TCA du plasma du patient 
par du plasma normal. 

5. Principes du traitement 

Les centres specialises (centres regionaux de traitement de 
l'hemophilie) assurent une prise en charge globale de I’hemo- 
philie (medecins, physiotherapeutes, psychologues). 

Les grandes lignes sont les suivantes. 


/ Regies de conduite : toutes les vaccinations sont possibles et 
le vaccin contre I'hepatite B est recommande tres precocement ; 

11 faut proscrire les injections intramusculaires et eviter au maxi- 
mum les medicaments ayant une action sur I'hemostase : aspirine, 
antiagregants plaquettaires. II faut bien comprimer apres une 
ponction veineuse. Une bonne hygiene dentaire est exigee. 

/ Traitement substitutif : il est a instituer devant tout accident 
hemorragique echappant a une hemostase locale (urgent) et doit 
preceder tout geste invasif. Les concentres purifies de F. VIII pour 
l'hemophilie A, de F. IX pour l'hemophilie B, sont d'origine plas- 
matique ou recombinants. La posologie et le rythme d'adminis- 
tration IV dependent du type d'accident hemorragique ou de 
chirurgie, et de la demi-vie du facteur (F. VIII : 8 heures ; F. IX : 

12 heures). Le traitement substitutif peut entraTner I'apparition 
d’un allo-anticorps anti-F. VIII (ou anti-F. IX) et rendre les sujets 
resistants au traitement habituel. Ces sujets beneficieront alors 
de I'utilisation de concentres de F. Vila et/ou de protocoles de- 
duction de tolerance immune. 

Dans l'hemophilie moderee : en cas d'accidents hemorragiques 
mineurs et pour une intervention chirurgicale mineure, acide tra- 
nexamique et desmopressine (DDAVP) [v. maladie de Willebrand], 
peuvent etre utilises. 

Deficits constitutionnels en facteurs 
de la coagulation en dehors de l'hemophilie 

Exceptionnels et d'une grande heterogeneite clinique et bio- 
logique, ces deficits sont soit quantitatifs, soit qualitatifs (variants : 
la proteine est presente mais son activite est anormale). La trans- 
mission est autosomale recessive. 

Les deficits des facteurs « contact » (F. XII, prekallikreine, kini- 
nogene de haut poids moleculaire) ne s'accompagnent d'aucune 
manifestation hemorragique. 

Pour les autres facteurs de coagulation, le risque hemorra- 
gique est variable mais peut etre important (exemple : afibrino- 
genemie, deficit severe en F. XIII). 

Anticoagulants circulants (ACC) 

Ce terme designe des anticorps qui sont des inhibiteurs non 
physiologiques de la coagulation. Ils ont deux types de cible et 
sont associes a des manifestations cliniques tres differentes : 
- les ACC diriges de fagon specifique contre un facteur de coa- 
gulation peuvent etre responsables de saignement et sont 
envisages ici ; 


iciumiu Severite de Fhemophilie 


F. VIII ou IX 

<1% 

Hemophilie A ou B severe 

F. VIII ou IX 

compris entre 

1 et 5 % 

Hemophilie A ou B moderee 

F. VIII ou IX 

Compris entre 

5 et 50 % 

Hemophilie A ou B mineure 
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III- Q 339 


Troubles de I'hemostase et de la coagulation : Orientation diagnostique 



TCA ALLONGE / TQ NORMAL 


Recherche d'un effet inhibiteur = TCA (plasma normal + plasma patient) 


TCA CORRIGE TCA NON CORRIGE 


Dosages specifiques : 
F. VIII, IX, XI, XII 


Tests de dependance de I'allongement 
vis-a-vis des phospholipides 


POSITIFS 


NEGATIFS 


Deficits fonctionnels en F. VIII 
(hemophilie A), IX (hemophilie B) 
ou XI : rique hemorragique fonction 
de la severite du deficit 


Deficits constitutionnels en F. 
pas de risque hemorragique 


XII 


f Antiphospholipides*^ 

l <APL) J 

Dosages specifiques : 

F. VIII, IX, XI 




Si APL+ avec taux 
de facteurs normaux, 
risque de thrombose 


Si facteurs diminues,^\ 
anticoagulant circulant 
specifique d'un facteur 
de coagulation, le plus 
souvent anti-VIII : 
risque hemorragique 

V +++ y 



iwiuim strategie du diagnostic d'un aflongement isole du TCA. 

* Le TCA (temps de cephaline + activateur) est plus sensible aux antiphospholipides que le TO (temps de Quick). 


- les ACC de type anti-phospholipide sont associes a un risque 
de thrombose et non a un risque hemorragique et sont traites 
dans le chapitre « Thrombose » (item 135). 

Les ACC specifiques d'un facteur de coagulation sont rares, 
diriges le plus souvent contre le F. VIII. II peut s'agir : 

- d'allo-anticorps apparaissant chez les hemophiles polytransfuses 
(augmentation du risque hemorragique, resistance au traitement 
substitutif habituel) ; 

- d'auto-anticorps apparaissant au cours de maladies dysimmu- 
nitaires, en association avec la prise de medicaments ou dans le 
post-partum. Its peuvent etre responsables de manifestations 
hemorragiques aussi severes que celles de I'hemophilie. 

Le diagnostic biologique repose sur : 

- un TCA allonge ; 

- la non-correction du TCA du plasma du patient par un plasma 
normal ; 

- un deficit en facteur cible (ex : F. VIII) et une non-correction du 
taux du facteur par un plasma normal. 

Maladie de Willebrand 

1. Definition et transmission 

La maladie de Willebrand est la plus frequente des maladies 
genetiques de I'hemostase (1 % de la population) ; elle est due a un 
deficit en facteur Willebrand (F. W). La maladie de Willebrand de 
type 1, la plus frequente, est de transmission autosomale dominante. 


Synthetise par la cellule endotheliale et le megacaryocyte, le 
facteur Willebrand fait un pont entre le recepteur plaquettaire 
GP lb et le sous-endothelium (adhesion plaquettaire). II est asso- 
cie au F. VIII dans la circulation, et le protege de la degradation. 
La plupart des maladies de Willebrand associent done un deficit 
en F. VIII au deficit en facteur Willebrand. 

2. Signes cliniques 

Le syndrome hemorragique est fonction de la severite du deficit 
en F. W et en F. VIII. Dans les formes les plus courantes, les hemor- 
ragies sont cutaneo-muqueuses : 

- hemorragies muqueuses : epistaxis, gingivorragies, meno- 
metrorragies, hemorragies gastro-intestinales, etc. ; 

- ecchymoses spontanees ou provoquees par un traumatisme 
minime ; 

- hemorragies provoquees par une intervention chirurgicale ou 
une extraction dentaire. 

3. Diagnostic biologique 

II associe : 

- un temps de saignement (TS) ou un temps d'occlusion (TO) 
allonge ; 

- un nombre de plaquettes normal (sauf chez certains variants 
tres rares) ; 

- un TCA allonge : cette anomalie est de degre variable ; un syn- 
drome inflammatoire, une grossesse, une prise d'cestroproges- 
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TCA ALLONGE / TQ ALLONGE 


Recherche d'un effet inhibiteur = TCA (plasma normal + plasma patient) 


TCA CORRIGE TCA NON CORRIGE 


Dosages specifiques : 

F. II, V, X, Fq 


Tests de dependance et d'allongement 
vis-a-vis des phospholipides 



POSITIFS 


NEGATIFS 


Insuffisance hepatique 
Hypovitaminose K (QS) 

CIVD (QS) 

Deficit constitutionnel en F. II, V, X 
ou Fq : risque hemorraqique 
fonction de la severite du deficit 


( Antiphospholipides* i 
V (APL) J 


Dosages specifiques : 
F. II, V, X, VIII, IX, XI 


Si APL+ avec taux 
de facteurs normaux, 
risque de thrombose 


Anticoagulant \ 
circulant specifique 
d’un facteur : 
risque hemorraqique 

V ;;; J 


|i|l|l| ‘*" Strategic du diagnostic d'un allongement du TCA associe a un allongement du TQ. (QS : question specifique) 

* Remarque : le TCA (temps de cephaline + activateur) est plus sensible aux antiphospholipides que le TQ (temps de Quick). 


tatifs augmentent les taux de F. VIII et F. W et « corrigent » transi- 
toirement la maladie. 

- un temps de Quick (TQ) normal ; 

- un taux plasmatique de F. VIII diminue ; 

- un taux plasmatique de facteur Willebrand (antigene et/ou acti- 
vity : I'activite du F. W est aussi appelee « activite cofacteur de 
la ristocetine » [F. W RCo] : la ristocetine est un reactif qui induit 
I'agglutination des plaquettes en presence de F. W) diminue. 

4. Diagnostic differentiel 

II s'agit : 

- du syndrome de Willebrand acquis : sans contexte familial, maladies 
associees (maladies auto-immunes, retrecissement aortique...) ; 

- de I'hemophilie A : transmission liee au chromosome X, TS nor- 
mal, deficit isole en F. VIII. 

5. Principes du traitement 

La prise en charge d'une maladie de Willebrand releve des spe- 
cialistes. Les regies de conduite sont les memes que pour I'hemophilie. 
La correction du deficit en F. W et F. VIII est assuree par : 

- la desmopressine (DDAVP) : elle augmente 2 a 4 fois le taux de 
base du F. W en 30 minutes, en stimulant son relargage par les cel- 
lules endotheliales. Elle est generalement efficace chez les sujets de 
type 1. La correction est transitoire (demi-vie : 12 h). L'administration 
peut etre repetee toutes les 12 ou 24 heures, avec le risque que les 
administrations frequentes conduisent a une tachyphylaxie ; 


- les concentres de facteur Willebrand purifie, d'origine plasma- 
tique, traites par solvant-detergent, sont reserves aux sujets qui 
ne peuvent beneficier du DDAVP. 

Thrombopathies 

Ce sont des anomalies acquises, ou beaucoup plus rarement 
constitutionnelles, des fonctions plaquettaires. 

Les signes cliniques (hemorragies cutanees et muqueuses) 
sont de gravite variable. 

Le diagnostic biologique repose sur : 

- un nombre de plaquettes normal ; 

- un temps de saignement (TS) allonge ; 

- un TCA et un temps de Quick (TQ) normaux. 

Les thrombopathies acquises sont beaucoup plus frequentes 
que les thrombopathies constitutionnelles et sont associees a la 
prise de medicaments ou a differentes pathologies. L'allonge- 
ment du TS persiste 8 a 10 jours apres la prise d'aspirine ou de 
clopidogrel (v. fig. 2). 

Les thrombopathies constitutionnelles sont transmises de 
faqon autosomale et recessive. Leur diagnostic demande des 
examens complementaires specialises (etude des fonctions pla- 
quettaires). Elies relevent du specialiste. 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun cotiflit d’interets 
concemant les donnees publiees dans cet article. 
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